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Ïðåäïîñûëêè ê ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèÿ   Ôèáðèëëÿöèÿ
ïðåäñåðäèé (ÔÏ) ñ÷èòàåòñÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòûì îñëîæíå-
íèåì îïåðàöèé íà ñåðäöå, êîòîðîå ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè
ëåãêèõ è ïîòðåáíîñòè â èñïîëüçîâàíèè ñðåäñòâ, îêàçûâàþ-
ùèõ ïîëîæèòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå, à òàêæå ê ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñëîæ-
íåíèé, äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå è ñòîèìî-
ñòè ëå÷åíèÿ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðèìåíåíèå íåêîòîðûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è äðóãèõ âìåøàòåëüñòâ ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ÔÏ ïîñëå îïåðàöèé íà ñåðä-
öå, ýòîò ïîêàçàòåëü îñòàåòñÿ âûñîêèì, äîñòèãàÿ 10—65%.
Ðàçâèòèå ÔÏ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ìíî-
ãèìè ôàêòîðàìè, ñâÿçàííûìè êàê ñ òåõíè÷åñêèìè îñîáåí-
íîñòÿìè âûïîëíåíèÿ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, òàê è
ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè áîëüíûõ. Íå-
äàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âîñïàëåíèå òàêæå ìîæåò èã-
ðàòü ðîëü â ðàçâèòèè ÔÏ ïîñëå îïåðàöèé íà ñåðäöå. Ðåçóëü-
òàòû îáñåðâàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿëè ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðåäøåñòâóþùàÿ òåðàïèÿ ñòàòèíàìè ñíèæàåò ðèñê
ðàçâèòèÿ ÔÏ ïîñëå êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ. Â òî æå
âðåìÿ òàêèå äàííûå íåîáõîäèìî áûëî ïîäòâåðäèòü â õîäå
âûïîëíåíèÿ ðàíäîìèçèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ   Ïðîâåðèòü ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ïðè-
ìåíåíèå àòîðâàñòàòèíà ïî 40 ìã/ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöå-
áî, íà÷àòîå çà 1 íåä äî âûïîëíåíèÿ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-
òåëüñòâà íà ñåðäöå, ïðèâåäåò ê ñíèæåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÔÏ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèÿ   Ïðîñïåêòèâíîå îäíîöåíòðî-
âîå ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëè-
ðóåìîå èñïûòàíèå; ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ 30 ñóò.

Áîëüíûå   Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 200 áîëüíûõ,
ó êîòîðûõ ïðåäïîëàãàëîñü âûïîëíåíèå ïëàíîâîãî õèðóðãè-
÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà íà ñåðäöå ñ ïðèìåíåíèåì èñêóññò-
âåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ýêñòðåí-
íûé õàðàêòåð îïåðàöèè; íàëè÷èå â àíàìíåçå ÔÏ; ïðèìåíå-
íèå ñòàòèíîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èëè ðàíåå; ïàòîëîãè÷åñêîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè
ïå÷åíè (àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû è/èëè àëàíèíàìè-
íîòðàíñôåðàçû); ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ êðåàòèíèíà â êðîâè áîëåå 3 ìã/äë; íàëè÷èå â àíàì-
íåçå çàáîëåâàíèé ïå÷åíè èëè ñêåëåòíûõ ìûøö; âîñïàëè-
òåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðûõ òðåáóåòñÿ òåðàïèÿ êîð-
òèêîñòåðîèäíûìè ïðåïàðàòàìè èëè íåñòåðîèäíûìè ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè.

Êðèòåðèè îöåíêè/Êëèíè÷åñêèå èñõîäû   Îñíîâíîé: ÷àñ-
òîòà ðàçâèòèÿ ÔÏ âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå â ïî-
ñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. ÔÏ îïðåäåëÿëè êàê ýïèçîäû ÔÏ,
êîòîðûå ïðîäîëæàëèñü â òå÷åíèå 5 ìèí è áîëåå ïðè ðåãèñò-
ðàöèè ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé ñèñòåìû ìîíèòîðèðîâàíèÿ
ñ ïîìîùüþ êðèâîé ðèòìà èëè ÝÊÃ â 12 îòâåäåíèÿõ, à òàêæå
ëþáîé ýïèçîä ÔÏ, ïðè êîòîðîì òðåáîâàëîñü âìåøàòåëüñò-
âî ñ öåëüþ óñòðàíåíèÿ ñòåíîêàðäèè èëè íàðóøåíèé ãåìî-
äèíàìèêè. Äîïîëíèòåëüíûå: ðàçíèöà ìåæäó ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ïîñëå îïåðàöèè â ãðóïïå
ïðèìåíåíèÿ àòîðâàñòàòèíà è ãðóïïå ïëàöåáî; ÷àñòîòà ðàç-
âèòèÿ òÿæåëûõ îñëîæíåíèé çàáîëåâàíèé ñåðäöà è ñîñóäè-
ñòî-ìîçãîâûõ çàáîëåâàíèé (ñìåðòü, èíñóëüò, èíôàðêò ìèî-
êàðäà, ïîòðåáíîñòü â âûïîëíåíèè ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèî-
êàðäà) â òå÷åíèå 30 ñóò ïîñëå îïåðàöèè; ñèëà ñâÿçè ìåæäó
êîíöåíòðàöèåé Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (Ñ-ÐÁ) è ÷àñòîòîé ðàç-
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âèòèÿ ÔÏ ïðè ïðèåìå àòîðâàñòàòèíà è ïëàöåáî; ðåçóëüòàòû
îöåíêè ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ÔÏ.

Ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà   Äåìîãðàôè÷åñêèå è
êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, à òàêæå äàííûå îáñëåäîâàíèÿ,
ïîëó÷åííûå â ïðåä- è ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä, ìåæäó
ãðóïïàìè ñðàâíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ â ñëó÷àå íîð-
ìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðè-
ìåíÿëè U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ïðîïîðöèè ñðàâíèâà-
ëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ χ2 èëè òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.
Êîíöåíòðàöèè Ñ-ÐÁ àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íå-
ïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ñèëó ñâÿçè ìåæäó îïðåäåëåííû-
ìè ïîêàçàòåëÿìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ ðàíãîâîé
êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà. ÎØ è 95% ÄÈ äëÿ îöåíêè ðèñêà
ðàçâèòèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ, âêëþ÷åí-
íûõ â îñíîâíîé ïîêàçàòåëü, ñ ó÷åòîì ïðèìåíÿåìîãî âìåøà-
òåëüñòâà è âìåøèâàþùèõñÿ ôàêòîðîâ âû÷èñëÿëè ñ ïîìî-
ùüþ ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà. Âñå ðåãèñòðèðóåìûå ïîêàçà-
òåëè âíà÷àëå îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìîäåëè ñ îäíèì ïðî-
ãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì, è òîëüêî òå èç íèõ, äëÿ êîòîðûõ
p<0,15, âêëþ÷àëè â ìíîãîôàêòîðíûé ðåãðåññèîííûé àíà-
ëèç. Âûæèâàåìîñòü áåç ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà Êàïëàíà—Ìåéåðà ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëü-
òàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîã-ðàíãîâîãî êðè-
òåðèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåäíåãî ± ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè-
÷èÿ ïðè p<0,05 (äëÿ äâóñòîðîííåãî êðèòåðèÿ). Âñå âèäû ñòà-
òèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðî-
ãðàìì GB-STAT âåðñèÿ 6.0 (Dynamic Microsystems, Inc, Sil-
ver Spring, Md).

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû   Äåìîãðàôè÷åñêèå è êëèíè÷å-
ñêèå õàðàêòåðèñòèêè, à òàêæå ïîêàçàòåëè, ïîëó÷åííûå â
ïðåä- è ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä, áûëè ñõîäíûìè â
îáåèõ ãðóïïàõ. Èñõîäíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè àñïàð-
òàòàìèíîòðàíñôåðàçû è/èëè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû îò-
ìå÷àëîñü ó îäíîãî áîëüíîãî â ãðóïïå àòîðâàñòàòèíà; â
ïîñëåäóþùåì èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ó íåãî áûë îòìåíåí.
Ðàçâèòèå ÔÏ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå â ãðóïïå ïðèå-
ìà àòîðâàñòàòèíà è ãðóïïå ïëàöåáî îòìå÷åíî ó 35 (35%) è
56 (57%) áîëüíûõ ñîîòâ. (ÎØ=0,41 ïðè 95% ÄÈ îò 0,23
äî 0,72; p=0,003). Â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ÔÏ ÷àñòîòà ðèòìà
æåëóäî÷êîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè àòîðâàñòàòèíà è ïëàöåáî
äîñòèãàëà 115±12 è 118±15 óä/ìèí ñîîòâ. (p=0,12). Â ãðóï-
ïå àòîðâàñòàòèíà è ãðóïïå ïëàöåáî ÔÏ ðàçâèâàëàñü â ñðåä-
íåì ÷åðåç 51±15 è 50±17 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ñîîòâ. (p=0,59);
îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýïèçîäîâ ÔÏ òàêæå îêàçàëàñü
ñõîäíîé (24±4 è 24±5 ÷ ñîîòâ.; p=0,88). Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñè-
íóñîâûé ðèòì óäàâàëîñü âîññòàíîâèòü ñ ïîìîùüþ âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ àìèîäàðîíà. Ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ ñèíó-
ñîâîãî ðèòìà íè â îäíîì ñëó÷àå íå îòìå÷àëîñü âîçîáíîâëå-
íèÿ ÔÏ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà êðèâûõ Êàïëàíà—Ìåéåðà òàê-
æå ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âûñî-
êîé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ áåç ðàçâèòèÿ ÔÏ â òå÷åíèå 30
ñóò ïîñëå îïåðàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè àòîðâàñòàòèíà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî. Ïðèìåíåíèå àòîðâàñòàòèíà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïëàöåáî ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó
ñíèæåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå
ïîñëå îïåðàöèè (6,3±1,2 è 6,9±1,4 ñóò ñîîòâ.; p=0,001). Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ãðóïï áîëüíûõ ïî ÷àñòîòå
ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ îñëîæíåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ñìåðòü è èíôàðêò ìèîêàðäà â ïîñëåîïå-
ðàöèîííîì ïåðèîäå îòñóòñòâîâàëè. Â öåëîì ÷àñòîòà ðàçâè-
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òèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ, âêëþ÷åííûõ â
äîïîëíèòåëüíûå êîìáèíèðîâàííûå ïîêàçàòåëè, äîñòèãàëà
5% â îáåèõ ãðóïïàõ. Íå âûÿâëÿëàñü ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì
ìàêñèìàëüíîãî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè òðîïîíèíà I èëè
ÌÂ-ôðàêöèè êðåàòèíôîñôîêèíàçû è ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ÔÏ
(p=0,41). Èñõîäíûå êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ (2,8±2,4 è 4,5±10
ìã/ë; p=0,40), êàê è âûðàæåííîñòü ìàêñèìàëüíîãî ïîâû-
øåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ ïîñëå âûïîëíåíèÿ îïåðàöèè
(164±37 è 166±51 ìã/ë ñîîòâ.; p=0,75) íå ðàçëè÷àëèñü ìåæ-
äó ãðóïïîé ïðèåìà àòîðâàñòàòèíà è ãðóïïîé ïëàöåáî. Â òî
æå âðåìÿ êîíöåíòðàöèÿ ÑÐÁ îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî íèæå â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ñ ÔÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè
áîëüíûìè, ó êîòîðûõ ÔÏ íå ðàçâèâàëàñü (p=0,01). Êàê â
ãðóïïå ïðèåìà àòîðâàñòàòèíà, òàê è â ãðóïïå ïëàöåáî ó áîëü-
íûõ ñ ÔÏ îòìå÷àëèñü íàèáîëåå âûñîêèå ìàêñèìàëüíûå êîí-
öåíòðàöèè ÑÐÁ (186±39 è 187±45 ìã/ë).

Ðåçóëüòàòû ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëè î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå àòîðâàñòàòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïëàöåáî ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ
íà 61% ðèñêà ðàçâèòèÿ ÔÏ ïîñëå îïåðàöèè (ÎØ=0,39 ïðè
95% ÄÈ îò 0,18 äî 0,85; p=0,017), à òàêæå î òîì, ÷òî óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ Ñ-ÐÁ âûøå ìåäèàíû åãî çíà÷åíèé (ò.å. âûøå
166 ìã/ë) ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÔÏ
(ÎØ=2,0 ïðè 95% ÄÈ îò 1,2 äî 7,0; p=0,01). Âîçðàñò ñòàðøå
65 ëåò, íàëè÷èå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, àòåðîñêëåðîç
àîðòû òàêæå îêàçàëèñü ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðàç-
âèòèÿ ÔÏ. Èñïîëüçîâàíèå β-áëîêàòîðîâ, íàïðîòèâ, ïðèâî-
äèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðàçâè-

òèÿ ÔÏ (ÎØ=0,19 ïðè 95% ÄÈ îò 0,08 äî 0,44; p=0,0001). Ó
áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ àòîðâàñòàòèí â ñî÷åòàíèè ñ β-áëî-
êàòîðàìè, ÑÎÐ ðàçâèòèÿ ÔÏ äîñòèãàëî 90% (ÎØ=0,10 ïðè
95% ÄÈ îò 0,02 äî 0,25; p=0,0001). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà â
ïîäãðóïïàõ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå àòîð-
âàñòàòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÔÏ íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà (> 65 ëåò èëè ≤ 65
ëåò), ïîëà, íàëè÷èÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà, àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòîíèè èëè õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ
ëåãêèõ (p=0,033 äëÿ ïðåèìóùåñòâ ïðèìåíåíèÿ àòîðâàñòàòè-
íà â êàæäîé ïîäãðóïïå ïî äàííûì ëîãèñòè÷åñêîãî ðåãðåñ-
ñèîííîãî àíàëèçà). Ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû îò ïðèìåíå-
íèÿ àòîðâàñòàòèíà áûëè áîëåå âûðàæåííûìè ó áîëüíûõ,
ïåðåíåñøèõ êîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå (ÎØ=0,24 ïðè 95%
ÄÈ îò 0,13 äî 0,47; p=0,0001) è áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûìè
ðàçìåðàìè ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÎØ=0,22 ïðè 95% ÄÈ îò 0,10
äî 0,47; p=0,0001). Îäíàêî òàêèå ýôôåêòû îòñóòñòâîâàëè,
åñëè îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî âûïîëíÿëîñü íå ïî ïîâîäó
ÈÁÑ (ÎØ=0,98 ïðè 95% ÄÈ îò 0,30 äî 3,90 p=0,89), à
òàêæå ïðè óâåëè÷åíèè ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÎØ=0,64 ïðè 95%
ÄÈ îò 0,27 äî 1,60; p=0,33).

Âûâîäû   Ïðèìåíåíèå àòîðâàñòàòèíà ïî 40 ìã/ñóò ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, íà÷àòîå çà 7 ñóò äî ïëàíîâîé îïåðà-
öèè íà ñåðäöå ñ èñïîëüçîâàíèåì èñêóññòâåííîãî êðîâîîá-
ðàùåíèÿ, ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ
÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ÔÏ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå è
óìåíüøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â
ñòàöèîíàðå.


